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с риском развития хронической  
сердечной недостаточности
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Введение. В статье проанализирована роль полиморфизма T-511C генов цитокина 
IL-1β для идентификации генетических детерминант повышенного риска развития 
хронической сердечной недостаточности (ХСн) у пациентов с артериальной гипер-
тензией (АГ) и метаболическим синдромом (МС). 
Материалы и методы. Было обследовано 246 чел., имеющие признаки ХСн, 
которые выявлялись на основании данных анамнеза и клинических симпто-
мов. Пациенты были разделены на 2 группы: больные с АГ при МС (180 чел.)  
и с АГ без признаков МС (66 чел.), возраст пациентов составил 57,2 ± 2,68 
лет. Группа контроля – 60 относительно здоровых лиц. Генетическим матери-
алом для исследования послужили образцы ДнК, полученные из лимфоцитов 
периферической венозной крови. Изучение полиморфных локусов проводили  
с помощью полимеразной цепной реакции (ПЦР) с последующей электрофоре-
тической детекцией. 
Результаты исследования. Было установлено, что аллель С и генотип С/С поли-
морфного локуса Т-511С гена IL-1β ассоциируется с повышением риска формиро-
вания, тяжестью клинических проявлении и прогрессирующим характером тече-
ния АГ и МС с последующей ХСн.
Обсуждение и заключения. Полученные данные могут сыграть важную роль  
в раннем выявлении прогрессирования сердечно-сосудистой патологии, в частно-
сти формировании комплекса АГ-МС-ХСн, что имеет большое значение для эф-
фективной профилактики риска возникновения осложнений данного заболевания .
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Introduction. This article analyzes the role of polymorphism T-511C genes of IL-1β cytokine 
for identification of genetic determinants of an increased risk for developing the chronic heart 
failure (CHF) in patients with arterial hypertension (AH) and metabolic syndrome (MS). 
Materials and Methods. 246 people with CHF signs were examined. All the patients 
were diagnosed on anamnestic data and clinical signs. The patients were divided into 
two groups: cases with AH with MS (180 people) and cases with AH without MS (66 
people). The age of patients was 57,2 ± 2,68. The control group consists of 60 relatively 
healthy people. As the genetic study material, the DNA samples were taken from lym-
phocytes of peripheral venous blood. The study of polymorphic loci was conducted using 
polymerase chain reaction (PCR) with the subsequent electrophoretic detection. 
Results. It was found that S-allele and genotype C/C of polymorphic loci of T-511C gene 
IL-1β are associated with the inchasing risk of development, severity of clinical aspects 
and unfavorable character of CHF course in patients with AH and MS. 
Discussion and Conclusions. The obtained data can play a significant role in early detec-
tion of cardiovascular events, in particular AH-MS-CHF that has great importance for 
effective preventive measures of the risk of serious sequels and objective assessment of 
the prospects for treatment. 
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введение
Сердечно-сосудистые заболевания 

(ССЗ) представляют острую пробле-
му современной медицины, поскольку 
патология сердца и сосудов занимает 
первое место среди причин смертно-
сти. Ежегодно регистрируются мил-
лионы новых заболевших, а половину 
всех смертей связывают с той или иной 
формой поражения органов кровоо-
бращения [1]. Изучение причин ССЗ 
позволило выделить группу факторов 
риска, большинство из которых входит  
в понятие метаболический синдром 
(МС). Одновременное наличие АГ, 
ожирения, нарушения метаболизма 
глюкозы ухудшает картину каждого 
заболевания [2]. Стоит отметить, что 
самая частая причина госпитализации 

и сердечно-сосудистой смертности 
среди лиц старше 65 лет – это хро-
ническая сердечная недостаточность. 
В свою очередь, АГ является самым 
распространенным модифицируемым 
фактором риска развития и прогрес-
сирования ССЗ. Исследования послед-
них лет показывают, что увеличение 
риска развития сердечно-сосудистых 
осложнений при АГ связано не только 
с традиционными факторами риска, но 
и с иммуновоспалительными механиз-
мами, лежащими в основе патогенеза 
заболевания [3].

Целью работы является анализ 
частоты встречаемости полиморфных 
вариантов Т-511С гена IL-1β у пациен-
тов с АГ на фоне МС и изучение связи 
с особенностями развития ХСн.
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обзор литературы
В настоящее время имеются значи-

тельные достижения в лечении ССЗ, 
но несмотря на это, распространен-
ность ХСн не только не снижается, 
но, наоборот, возрастает [1; 4]. Дли-
тельное и бесконтрольное повышение 
артериального давления способствует 
возникновению ХСн, преимуществен-
но за счет перегрузки левых отделов 
сердца, гипертрофии миокарда и дис-
функции левого желудочка. В свою 
очередь, если АГ сочетается с ише-
мической болезнью сердца (ИБС), са-
харным диабетом, избыточной массой 
тела, то развитие ХСн может быть 
ускорено [5]. наиболее частыми при-
чинами формирования ХСн в эконо-
мически развитых странах мира яв-
ляются ишемическая болезнь сердца 
и АГ [6]. В Российской Федерации, 
по результатам проведенных исследо-
ваний, у 4/5 больных с сердечной не-
достаточностью ассоциация данного 
заболевания наблюдается с АГ; у 2/3 
больных – с ИБС [7].

Предполагается, что значительную 
роль в прогрессировании ХСн играют 
провоспалительные цитокины. Они 
являются важным классом биологиче-
ских локальных клеточных патофизио-
логических регуляторов, способствую-
щих инициации и обострению развития  
ХСн, опосредуя характер и интенсив-
ность процессов ремоделирования мио-
карда и сосудов за счет уровня апоптоза  
кардиомиоцитов [8–11]. 

материалы и методы
Было обследовано 246 чел. с при-

знаками ХСн, выявлявшимися на ос-
новании данных анамнеза и клини-
ческих симптомов. Пациенты были 
разделены на 2 группы: больные с АГ 
при МС (180 чел.) и больные с АГ без 
признаков МС (66 чел.). Количество 
мужчин составило 54,2 %, женщин – 
45,8 %. Средний возраст пациентов – 
57,2 ± 1,69 лет. Критерии включения  
в исследование: наличие АГ с МС и без  
МС, возраст от 41 до 65 лет, подписа-

ние пациентом информированного со-
гласия. Группу контроля составили 60 
относительно здоровых лиц, сопоста-
вимых по возрасту и полу. 

Диагноз ХСн устанавливался в со- 
ответствии с национальными рекомен-
дациями по диагностике и лечению 
ХСн, клиническое состояние пациен-
тов оценивалось с помощью шкалы  
Ю. н. Беленкова и В. Ю. Мареева 
(ШОКС). К наиболее информативным 
показателям относили: одышку, сла-
бость, плохую переносимость физи-
ческой нагрузки, сердцебиение, отеки, 
что при одновременном сочетании 
симптомов позволяло определить тя-
жесть течения ХСн. Диагноз также 
верифицировался на основании кли-
нико-инструментальных исследований.  
Инструментальная диагностика включа- 
ла проведение эхокардиоскопического 
(ЭхоКС) исследования аппаратом Aloka 
5500 (Япония), секторным датчиком 
в диапазоне  частот 1,5–3,0 МГц. Ре-
альное изображение структур сердца, 
получали в М-модальном и В-режиме 
сканирования из парастернального до-
ступа подлинной оси. Исследование 
выполнялось в утренние часы, натощак, 
после предварительного 15-минутного 
отдыха в положении исследуемого на 
левом боку и спине. 

По стандартной методике опреде-
ляли следующие параметры: диаметр 
левого предсердия (ЛП), конечно-си-
столический объем (КСО), конечно-
диастолический объем (КДО) и удар-
ный (УО) объем, минутный объем 
кровообращения (МОК), фракция вы-
броса (ФВ), конечно-диастолический 
размер (КДР), конечно-систолический 
размер (КСР), толщину задней стенки 
(ТЗС) ЛЖ, толщину межжелудочковой 
перегородки (ТМЖП), массу миокар-
да (ММ) ЛЖ, индекс  массы миокарда 
(ИММ) ЛЖ.

Материалом для исследования по-
служили образцы периферической кро-
ви. Цельную кровь объемом 0,7-1 мл  
соединяли с буфером ТЕ 1 (10мМ  
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Трис-HCl, 1мМ ЭДТА, рн 7,6) до объ- 
ема 1,5 мл в 1,5 мл пробирке Эппен-
дорф, перемешивали. Клетки крови оса-
ждали центрифугированием с помощью 
микроцентрифуги Eppendorf MiniSpin  
8 000 об/мин в течение 10 мин. Супер-
натант отделяли, осадочную часть су-
спензировали в буфере ТЕ 1 (2–3 цикла 
до удаления эритроцитов). Клетки, со-
держащиеся в осадке, суспензировали 
в 300 мкл буфера ТЕ 2 – 300 мл (20мМ 
Трис-HCl, 10мМЭДТА, рн 7,4), далее 
вносили протеиназу К (20%-ный рас-
твор) и додецилсульфат натрия (25%-
ный раствор). Условия гидролиза в тер-
мостате – 550 °С (2 ч) с последующим 
охлаждением до 20 °С. на следующем 
этапе вносили раствор NaCl (250 мкл 
5,3 М), после встряхивания на вор-
тексе центрифугировали 15 мин при  
10 000 об/мин. Переносили супернатант 
в пробирки без осадка, добавляя равное 
количество холодного изопропанола. 
Для осаждения ДнК аккуратно перево-
рачивали пробирки 5–6 раз, элиминиро-
вали верхнюю фракцию изопропанола. 
После добавления 70%-ного раствора 
этанола до объема 1,5 мл пробирки 
встряхивали на вортексе и центрифу-
гировали при 12 000 об/мин (10 мин). 
Супернатант удаляли, не затрагивая 
осадок, ресуспензировали в Трис-HCl 
(300 мкл 0,1М), рн 8,5, с последующим 
выделением ДнК. 

Анализ локусов осуществляли ме-
тодом иммуноферментного анализа 
с помощью тест-систем фирмы ООО 
«Цитокин» (СПб., Россия).

Для выявления ассоциативных связей 
и сравнительного анализа независимых 
выборок использован модифицирован-
ный χ2. Для статистической обработки 
данных использовали пакет прикладных 
программ Statisticа 6.0. Полученные дан-
ные представлены в виде среднего ариф-
метического (М), стандартного откло-
нения (SD). Статистически значимыми 
считали различия при p < 0,05.

результаты исследования
Распределение частот встречае-

мости вариантов генотипа гена IL-1β  
в позиции -511 у больных АГ на фоне 
МС и без МС соответствовало равно-
весию Харди-Вайнберга, без гендер-
ных особенностей (p > 0,05). АГ и ИБС 
как причина ХСн диагностировались 
у всех пациентов (табл. 1). В группе 
больных с АГ на фоне МС сахарный 
диабет II типа развивался с большей 
частотой у пациентов с генотипом  
С/С – 57,9 %, при этом частота гено-
типа С/С была статистически значимо 
выше генотипов С/Т и Т/Т (соответст-
венно на 26,3 % и 47,4 %). Информация 
об отягощенном по ССЗ наследствен-
ном анамнезе была зарегистрирова-
на у 51 % носителей генотипа С/С 
при АГ на фоне МС и 68,1 % без МС  
(р > 0,05). При анализе соотношения 
распределения генотипических вари-
антов гена IL-1β было выявлено до-
стоверное доминирование вариантов 
С/С и Т/Т у лиц при наследственном 
компоненте ССЗ (p < 0,01). В данной 
группе чаще регистрировались нару-
шения ритма по типу ФП, что может 
свидетельствовать о роли синтеза IL-
1β, кодируемой вариантом генотипа 
С/С, и являться компонентами ком-
плекса инициации и неблагоприятного 
течения как АГ, так и в последующем 
ХСн (Там же). 

При сопоставлении функциональ-
ного класса ХСн у больных с АГ вне 
зависимости от наличия МС было 
выявлено достоверное различие: рас-
пределение вариантов генотипа IL-1β  
в позиции -511 С/Т и прогностически 
неблагоприятные связи с вариантом 
С/С. например, в группе пациентов  
с АГ на фоне МС частота варианта 
С/С преобладала у лиц с ХСн II ФК 
Б, по сравнению с меньшими ФК (χ2 = 
13, p < 0,01). Аналогичная тенденция 
определялась в группе больных с АГ 
без МС (χ2 = 13, p < 0,01) (табл. 2).
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Т а б л и ц а  1  
T a b l e  1

Характеристика пациентов с аг в зависимости от мс и полиморфного  
варианта T-511C гена IL-1β

Characteristics of patients with ан ± MS and a polymorphic locus of the T-511C gene IL-1β

Показатель /  
Indicator

Больные АГ + МС (n = 180) / 
Patients with AH + MS (n = 180)

Больные АГ без МС (n = 66) / 
Patients with AH – MS (n = 66)

Генотипы, n (%) / 
Genotypes

С/С
96 (53,3)

С/Т
63 (35,0)

Т/Т
21 (11,7)

С/С
36 (54,5)

С/Т
24 (36,4)

Т/Т
6 (9,1)

Мужчины абс. / 
Men, abs 53 32 11 22 16 10

Женщины, абс. /
Women, abs 44 26 14 9 9 0

Статистическая 
достоверность ген-
дерных различий /
Statistical validity

of gender difference

χ2 = 0,68, p > 0,05 χ2 = 2,7, p > 0,05

Факторы ХСн:  
АГ + ИБС, абс. (%) / 
Factors of the СHF: 
Ан + ischemic heart 

disease, abs. (%)

96 (53,3) 63 (35,0) 21 (11,7) 36 (54,5) 24 (36,4) 6 (9,1) 

Сахарный диабет 
II тип, абс. (%) / 

Diabetes II, abs. (%)
33 (57,9) 18 (31,6) 6 (10,5) – – –

Отягощенная на-
следственность по 

ССЗ, абс. (%) /  
Family history of 
CVD, abs. (%)

56 (60,9) 16 (17,4) 20 (21,7) 30 (66,7) 10 (22,2) 5(11,1)

Без наследственного 
компонента по ССЗ, 

абс. (%) / Without 
family history of 
CVD, abs. (%)

40 (45,4) 47 (53,5) 1 (1,1) 6 (28,6) 14 (66,7) 1 (4,8)

Достоверность 
(наследственность 
по ССЗ) / Statisti-

cal validity (genetic 
inheritance)

χ2 = 23,0 p < 0,01 χ2 = 12,2, p < 0,01
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Т а б л и ц а  2  
T a b l e  2

Характеристика пациентов с аг в зависимости от мс, функционального класса Хсн  
и полиморфного варианта T-511C гена IL-1β

Characteristics of patients with ан (± MS), CHF and a polymorphic locus of the T-511C gene IL-1β

Показатель /  
Indicator

Больные АГ + МС (n = 180) / 
Patients with AH + MS (n = 180)

Больные АГ без МС (n = 66) / 
Patients with AH – MS (n = 66)

Генотипы, n (%) / 
Genotypes, n (%)

С/С
n = 96

С/Т
n = 63

Т/Т
n = 21

С/С
n = 36

С/Т
n = 24

Т/Т
n = 6

I ФК ХСн, абс. (%) / 
 I FC abs. (%) 10 (28,6) 20 (57,1) 5 (14,3) 3 (30,0) 6 (60,0) 1 (10,0)

II А ФК ХСн,  
абс. (%) /  

IIA FC, abs. (%)
20 (50,0) 13 (32,5) 7 (17,5) 9 (64,3) 4 (28,6) 1 (7,1)

II Б ФК ХСн,  
абс. (%) /  

II B FC, abs. (%)
66 (62,8) 30 (28,6) 9 (8,6) 24 (57,1) 14 (33,4) 4 (9,5)

Статистическая до-
стоверность отличий 
распределения вари-

антов генотипов / 
 Statistical validity

χ2 = 13, p < 0,01 χ2 = 13,2 p < 0,05

При этом интерквартильный анализ 
изменения уровня IL-1β в сыворотке 
больных с МС показал, что 71 % па-

циентов с генотипом С/С имели макси-
мальное повышение цитокина в группе 
(II–III квартили) – χ2 = 51, p < 0,01.

Т а б л и ц а  3  
T a b l e  3

интерквартильный анализ сывороточных уровней IL-1β и полиморфных вариантов  
T-511C гена IL-1β у больных с аг

Interquartile range of serum levels of IL-1β and polymorphic variants of the T-511C gene  
of IL-1β in patients with AH

АГ + МС/ 
AH + MS

I квартиль /  
I quartile (8,2–

23,1) pg/ml, n = 45

II квартиль /  
II quartile (23,2–

28,2) pg/ml, n = 45

III квартиль /  
III quartile 

(28,3–32,9) pg/ml, 
n = 45

IV квартиль /  
IV quartile (33–43) 

pg/ml, n = 45

СС/СТ/
ТТ 13/27/5 15/24/6 30/5/10 38/2/5

СС/СТ/
ТТ 28/51/11 68/7/15*

    Примечание: * – различия распределения статистически значимы по сравнению с I–II кварти-
лями, p < 0,01 / Note: * – significant differences from the group (I–II quartiles), p < 0,01
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По результатам анализа ЭхоКС-
параметров выявлено, что КДР, КСР, 
РПЖ и показатели ФВ не различались 
в зависимости от того или иного гено-
типа полиморфизма T-511C гена IL-
1β, как в группе больных АГ на фоне 
МС, так и без признаков МС (табл. 4). 
Однако у пациентов в I и II группах 
установлено повышение РЛП у боль-
ных ХСн, являющихся носителями 
аллеля С полиморфного варианта гена 
IL-1β. Кроме этого, выявлено соотно-

шение увеличения индекса массы ми-
окарда левого желудочка (ИММЛЖ) 
преимущественно с комбинацией 
генотипа С/С (I – 158,7 ± 11,6 г/м²,  
р < 0,05; II – 143,4 ± 11,9 г/м², р < 0,05) 
по сравнению с носителями аллеля Т 
в гомо- и гетерозиготном состоянии, 
что возможно в дальнейшем будет 
увеличивать риск развития ХСн у лиц  
с гомозиготным генотипом С/С в груп-
пе больных с АГ и предопределит их 
переход в группу с МС. Т а б л и ц а  4  

T a b l e  4
Эхокс-параметры у пациентов с Хсн и полиморфные локусы T-511C гена IL-1β (м ± со)

Indicator of Cardiac Echo in patients with CHF and polymorphic locus T-511C gene IL-1β (м ± SD)

Показатель /  
Indicator

Больные АГ на фоне МС / Sick 
AG on the background of MS

(n = 180)

Больные АГ без МС /  
AG patients without MS

(n = 66)

Генотипы, n (%) / 
Genotypes, n (%)

С/С
n = 96

С/Т
n = 63

Т/Т
n = 21

С/С
n = 36

С/Т
n = 24

Т/Т
n = 6

ИММЛЖ, г/м2 / 
LVMI, g/m2

158,7 ± 
11,6*^

147,5 ± 
13,3

146,1 ± 
13,2

143,4 ± 
11,9*^

137,1 ± 
13,4

127,5 ± 
11,3

ФВ с сохранной 
функцией ЛЖ,% / 
EF with intact LV 

function,%

49,7 ± 
8,4*^

58,6 ± 
10,31 55,5 ± 9,5 50,3 ± 

3,2* 60,6 ± 8,8 54,2 ± 3,4

ФВ со сниженной 
функцией ЛЖ,% / 

EF with reduced LV 
function,%

30,4 ± 
2,19*^

37,3 ± 
4,49 39,2 ± 8,9 35,3 ± 8,0 34,1 ± 

24,9 34,7 ± 3,3

       Примечание: * – достоверно по сравнению с генотипом С/Т, ̂  – по сравнению с генотипом Т/Т /  
Note: * – significantly compared to genotype C/T, ^ – compared to genotype T/T

обсуждение и заключения
Растущий объем научных данных, 

описывающих роль семейства IL-1 при 
формировании ХСн, не дает однознач-
ного ответа о месте IL-1β в иммунопато-
генезе при рассматриваемой патологии.  
Полученные данные о распределе-
нии частот встречаемости вариантов 
генотипа гена IL-1β в позиции -511  
у больных АГ (на фоне МС и без 
МС) не противоречат данным ряда 
эпидемиологических исследований 

(Framingham Heart Study, New Zealand 
HF, ЭПОХА), в которых АГ отмечается 
как причинный фактор ХСн в 50–88 %  
случаев [3]. Выявленная в исследовании 
связь генотипических вариантов С/С  
и Т/Т с наследственным типом заболе-
вания подчеркивает актуальность гене-
тических исследований, в частности,  
в аспекте изучения данного полиморф-
ного локуса. Генотипические и феноти-
пические характеристики IL-1β у паци-
ентов с АГ и ХСн - значимый компонент 
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как в общей, так и в индивидуальной 
схеме иммунопатогенеза заболеваний, 
определяя степень прогрессирования 
как опосредованно, через перепрограм-
мирование функциональной активно-
сти провоспалительных членов семей-
ства IL-1, в частности IL-1β, так и имея 
потенциальную возможность изменять 
выраженность действия некоторых ме-
таллпротеиназ сосудистой стенки, что 
определяет процессы ремоделирования 
и соотносится с клинически значимы-
ми факторами риска развития сердечно-
сосудистых осложнений. Определены  
и фенотипические особенности соотно-
сящиеся с вариантами распределения 
полиморфных локусов.  Вариант гена 
IL-1β в позиции -511-С/С – соотносится  
с повышением функционального класса 
ХСн, т. е. прогрессированием заболе-
вания. При этом на основе физиологи-
ческих характеристик данный вариант 
соотносится с низким цитокинпроду-
цирующим потенциалом, а при интер-
квартильном анализе фенотипически 

соответствовует максимальному повы-
шению сывороточной концентрации 
данного цитокина в группе, что под-
черкивает патогенетически неблагопри-
ятные тенденции. Полученные данные 
о снижении ФВ на фоне повышения 
ИММЛЖ у больных АГ вне зависи-
мости от МС с вариантом гена IL-1β 
в позиции -511-С/С свидетельствуют  
о значительной роли данных участков  
в прогрессировании заболевания. 

Таким образом, анализ распреде-
ления частот встречаемости генотипов  
и аллелей полиморфного локуса  
T-511C показал, что вариант С/С соот-
носится с неблагоприятным течением 
АГ, повышением вероятности форми-
рования комплекса АГ-МС-ХСн и его 
проградиентным развитием. Резуль-
таты показали, что типирование дан-
ного локуса может быть компонентом 
при стратификации групп и фактором 
высокого риска развития ХСн у боль-
ных АГ при МС на основе анализа си-
стемы IL-1.
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